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(57) Abstract 

A pharmaceutical composition for oral administration contains naloxone-, N-methylnaioxone- and/orN-methylnaltrexone-containing 
panicles which release the active substance depending on the ambient pH. This ensures the liberation of the active substance over the whole 
gastrointestinal tract. The side effects caused by the use of analgesic opioids, such as constipation, are thus eliminated without reducing 
the analgesic effect. 

(57) Zusammenfassung 

Die pharmazeutische Zusammensetzung mit oraler Verabreichbarkeit enthalt Naloxon-, N-Methylnaloxon- und/oder 
N-Methyinaltrexonhaltige Partikel, die den Wirkstoff in Abhangigkeit von Umgebungs-pH freisetzen, wodurch eine Freisetzung des 
Wirkstoffs uber den gesamten Magen-Darm-Trakt gewahrleistet wird. Hierdurch werden die beim Einsatz von Opioidanalgetika 
auftretenden Nebenwirkungen, wie Obstipation, ohne Minderung der analgetischen Wirkung aufgehoben. 
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Opioidantagonisthaltige galenische Formulierung 

Die Erfindung betrifft neue galenische Formulierungen mit 
opioidantagonistischer Aktivitat und deren Verwendung bei der 
opioidinduzierten Obstipation. Insbesondere betrifft die 
Erfindung Pellet-, Granulat- oder Microtablettenf ormulie- 
rungen, die die Wirkstoffe Naloxon, N-Methylnaloxon oder N- 
Methylnaltrexon als Wirkstoffe rait opioidantagonistischer 
Aktivitat enthalten. 

Bei der Anwendung von stark wirksamen Analgetika vom 
Morphintyp stellt die durch Medikation auftretende 
Obstipation ein groSes Problem dar. Sie gilt als eine der 
haufigsten Nebenwirkungen und ist besonders in der 
Dauertherapie eine unerwiinschte Begleiterscheinung . Bei etwa 
85 % der Patienten, denen Morphin gegeben wird, tritt dieses 
Problem wahrend der Behandlung auf. Im Gegensatz zu anderen 
Nebenwirkungen, die durch z.B. Morphin hervorgeruf en werden, 
handelt es sich urn eine chronische Erscheinung, die im Laufe 
der Behandlung nicht an Intensitat verliert [Sailer R., 
Hellenbrecht D . "Schmerzen-Therapie in Praxis und Klinik", 1. 
Auflage (1991) , Marseille Verlag, Munchen] . Die lahmende 
Wirkung von Opioiden auf die Darmmotilitat ist schon lange 
bekannt und wird z.B. im Falle von Durchf allerkrankungen auch 
therapeutisch genutzt [Manara L. , Bianchetti A. "The central 
and peripheral influences of opioids on gastrointestinal 
propulsion", Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 25, 249-273 
(1985)] . Der Wirkungsmechanismus der Opioide auf die 
Darmmotilitat ist zwar noch nicht vollstandig aufgeklart, 
wird aber im Zusammenhang mit der Bindung des Opioids an 
Opioidrezeptoren im Darm gesehen. Diese Opioidrezeptoren sind 
aufcer im Gehirn vor allem auch im Gastrointestinaltrakt in 
grofier Dichte zu finden [Manara L. , Bianchetti A. "The 
central and peripheral influences of opioids on 
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gastrointestinal propulsion", Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 
25, 249-273 (1985)] . 

In einer Reihe pharmakologischer Untersuchungen konnte 
gezeigt werden, daS Opioide (als Modellsubstanz wurde meist 
Morphin gewahlt) eine direkte Wirkung auf die glatte 
Muskulatur des Darmes haben, und so der Muskeltonus in den 
Darmsegmenten zunimmt . Die Steigerung des segmentalen Tonus 
fuhrt bei gleichzeitiger Abnahme der propulsiven Motilitat 
des Darmes zu einer signif ikanten Verlangerung der 
gastrointestinalen Passagezeit [Cameron J.C. "Constipation 
related to narcotic therapy", Cancer Nurs . 15, 372 377 
(1992)] . 

Ziel einer Therapie ist es, diese periphere Nebenwirkung des 
Morphins und verwandter Stoffe aufzuheben, da die 
opioidinduzierte Obstipation sehr schmerzhaft sein kann und 
schlieElich den Behandlungserf olg gefahrdet [Glare P., 
Lickiss J.N, "Unrecognized constipation in patients with 
advanced cancer: a recipe for therapeutic disaster" , J. Pain 
Symptom Manage. 7, 369-371 (1992)]. Mit den iiblichen Abfuhr- 
und Quellmitteln kann etwas mehr als die Halfte der 
Patienten, die unter dieser Nebenwirkung leiden, ausreichend 
versorgt werden. Fur den Rest der Patienten fehlen noch 
zuf riedenstellende Behandlungsmoglichkeiten. 

Da bei der opioidinduzierten Obstipation davon ausgegangen 
wird, da£ die eigentliche Wirkung direkt und lokal uber den 
gesamten Darm durch die Besetzung der Opioidrezeptoren 
ablauft, sollte dieser Effekt durch die Anwendung von 
Opioidantagonisten aufgehoben werden konnen. Die Verwendung 
von Opioidantagonisten ist allerdings nur dann sinnvoll, wenn 
sich die antagonistische Wirkung auf den Darm beschrankt und 
nicht die zentrale schmerzstillende Wirkung aufgehoben wird. 
Deshalb kommen nur wenige Opioidantagonisten wie z.B. 
Naloxon, N-Methylnaloxon oder N-Methylnaltrexon in Frage, die 
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unter bestimmten Voraussetzungen peripher und nicht im ZNS 
wirken. 

Naloxon ist ein reiner Opioidantagonist , der liblicherweise 
als Antidot im Vergif tungsf all mit Opioiden intravenos 
appliziert wird. Nach oraler Gabe wird Naloxon rasch und 
vollstandig resorbiert. Da die Substanz einem sehr 
ausgepragten First-Pass-Metabolismus unterliegt, sind nur 
geringe Mengen der unveranderten Substanz systemisch 
verfugbar. Der iiberwiegende Teil der applizierten Substanz 
liegt im Blut in Form der nicht Oder nur schwach wirksamen 
Metaboliten Naloxon-3-Glukuronid, £-Naloxol-3-Glukuronid und 
£-Naloxol vor [Vollmer K.O. "Pharmakokinetische Grundlagen 
des Valoron-N-Prinzips" , Fortsch. Med. 106, 593-596 (1988)]. 
Aufgrund dieser pharmakokinetischen Eigenschaft ist Naloxon 
in geeigneter Dosis ein idealer Kandidat zur Behebung der 
opioidinduzierten Obstipation: im Darm liegt es als aktive 
Substanz. vor und kann so die lahmende Wirkung des Opioids auf 
den Gastrointestinaltrakt aufheben, nach der Resorption wird 
es bei der ersten Leberpassage stark verstof f wechselt und 
unwirksam. Somit wird die schmerzstillende Wirkung der 
Opioide nicht beeinfluSt. 

In verschiedenen kleinen klinischen Studien konnte gezeigt 
werden, da£ durch die orale Gabe von Naloxon die 
Opioidobstipation teilweise aufgehoben werden konnte: 
Basilisco et al . untersuchten in 2 Studien an gesunden 
Probanden den EinfluS von Loperamid, einem bei 
Durchf allerkrankungen eingesetzten peripher wirkenden Opioid, 
auf die gastrointestinale Passagezeit. Sie zeigten, daS 
Naloxon intravenos appliziert (4 0 ng/kg/Std. in 3 Std.) 
[Basilisco G. , Bozzani A., Camboni G., Recchia M. , Quatrini 
M. , Conte D. r Penagini R. , Bianchi P. A. "Effect of loperamide 
and naloxone on mouth- to- caecum transit time evaluated by 
lactulose hydrogen breath test", Gut 26, 700-703 (1985)] und 
auch nach oraler Gabe von relativ hohen Dosen von 16 bzw. 32 
mg die obstipierende Wirkung von Loperamid aufheben konnte 



WO 98/25613 



PCT/EP97/06789 



4 

[Basilisco G., Camboni G., Bozzani A., Paravicini M., Bianchi 
P. A. "Oral naloxone antagonizes loperamide-induced delay of 
orocecal transit", Dig. Dis. Sci. 32, 829-832 (1987)]. 
Culpepper-Morgan et al. berichten von einer Pilotstudie, in 
der 3 Patienten mit opioidinduzierter Obstipation mit oral 
appliziertem Naloxon behandelt wurden. Zwei der drei 
Patienten sprachen nach Dosen bis zu 16 mg auf die Behandlung 
an (Aufhebung der Obstipation) . Bei dem weiteren Patienten 
konnte auch durch eine Dosissteigerung bis zu 24 mg Naloxon 
(innerhalb von 3 Stunden) die Obstipation nicht aufgehoben 
werden. Plasmaspiegelbestimmungen zeigten, daE dosisabhangig 
maximale Naloxonkonzentrationen bis zu 7,9 ng/ml gemessen 
wurden. Der Non-Responder zeigte bei einer Dosis ab 14 mg 
deutliche Entzugssymptome, die auf eine Antagonisierung der 
zentralen Opioidwirkung hinweisen [Culpepper-Morgan J.A. , 
Inturrisi C.E., Portenoy R.K., Foley K . , Houde R.W., Marsh 
F., Kreek M.J. "Treatment of opioid- induced constipation with 
oral naloxone: A pilot study", Clin. Pharmacol. Ther. 52, 
90-95 (1992) ] . 

Sykes berichtet von einer Studie mit 12 Patienten, denen 
orales Naloxon in unterschiedlichen Dosen verabreicht wurde. 
Die Naloxondosis orientierte sich an der taglichen 
Opioiddosis. Naloxon wurde in Dosen 0,5%, 1%, 2%, 5%, 10 
%, 20 % und 40 %, bezogen auf die Opioiddosis, gegeben. Bis 
zur 10 % Naloxondosis war kein Effekt f eststellbar . Erst im 
sehr hohen Dosisbereich (20% bis 40%) wird eine Aufhebung der 
Obstipation berichtet. Die absoluten Naloxondosen, die 
verabreicht wurden, konnten bis zu 72 mg Naloxon betragen 
[Sykes N.P. "Oral naloxone in opioid-associated 
constipation", The Lancet 337, 1475 (1991)]. 

Robinson et al . berichten von einer Studie an 12 Patienten 
mit opioidinduzierter Obstipation, in der ebenfalls Naloxon 
oral verabreicht wurde. Die maximal verabreichte Dosis war 12 
mg Naloxon. Bei keinem der behandelten Patienten war ein 
Effekt auf die gastrointestinale Motilitat oder 
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Entzugserscheinungen feststellbar [Robinson B.A., Johansson 
L. , Shaw J. "Oral naloxone in opioid-associated 
constipation", The Lancet 338 # 581-582 (1991)]. 

Bei den zitierten Studien fallt auf , dafi die. Ergebnisse sehr 
unterschiedlich ausf alien, und Naloxon vor allem dann wirkt, 
wenn es in hohen Dosen appliziert wird. In diesem 
Dosisbereich treten bei vereinzelten Patienten auch schon 
Entzugssymptome auf. Bei ublichen, einfachen Formulierungen 
(z.B. Kapseln oder Tropfen) wird der Wirkstoff schnell und 
nicht modifiziert freigesetzt. Bei Einsatz dieser einfachen 
Formulierungen wird Naloxon rasch und vollstandig im oberen 
Teil des Gastrointestinaltraktes resorbiert. Durch die 
resultierenden, relativ hohen Blutkonzentrationen kann es zu 
unerwunschten Nebenwirkungen kommen. Therapeutische 
Anwendungen derartiger Naloxon- Formulierungen sind z.B. in 
EP 0 103 636 (Al) und EP 0 352 361 (Al) beschrieben. 

Da die Lahmung aber den ganzen Gastrointestinal trakt und 
nicht nur Duodenum und obere Teile des Dunndarms betrifft, 
kann das Problem der opioidinduzierten Obstipation mit einer 
derartigen Formulierung (z.B. Tropfen) nicht gelost werden. 

DE 4325465 (Al) schlagt ein Kombinationspraparat aus einem 
Opioid und einem Opioidantagonisten fur die orale 
Verabreichung vor, wobei das Opioid retardiert, der 
Opioidantagonist dagegen schnell, d.h. mit geringer oder 
keiner Retardierung freigesetzt wird. Bezogen auf den 
Naloxonanteil entspricht dieses Praparat einer nicht 
modifiziert schnellf reisetzenden Formulierung mit den oben 
erwahnten Nachteilen. Dieser Weg erhoht namlich die Gefahr 
einer unerwunschten systemischen Naloxon-Wirkung, wodurch die 
schmerzstillende Wirkung des Opioids wieder aufgehoben wird. 
Daher kann bei Anwendung der Lehre von DE 4325465 (Al) keine 
vollstandige Beseitigung der Nebenwirkungen erreicht werden 
bzw. konnen bei den gewahlten Dosisbereichen wieder 
Entzugssymptome beim Patienten auftreten. 
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Der Erfindung liegt demnach die Aufgabe zugrunde, eine orale 
galenische Formulierung mit opioidantagonistischer Aktivitat 
zur Verfiigung zu stellen, die aufgrund ihrer pharmazeutisch- 
technologischen Eigenschaf ten in der Lage ist, die 
opioidinduzierte Obstipation aufzuheben, ohne dabei zu einer 
nennenswerten systemischen Verf iigbarkeit von Naloxon zu 
fuhren und so die Opioidwirkung im ZNS zu antagonisieren. 

Die Erfindung beruht • auf der Erkenntnis, dafi eine 
wirkungsvolle Antagonisierung der Opioidwirkung auf die 
oberen und unteren Teile des Gastrointestinaltraktes unter 
Vermeidung der systemischen Antagonisierung des Opioidef f ekts 
nur dann geschehen kann, wenn der Wirkstoff iiber den gesamten 
Magen-Darm-Trakt modifiziert freigesetzt wird. Die Steuerung 
der Freisetzung erfolgt dabei ortsspezif isch iiber den 
unterschiedlichen Umgebungs-pH in den jeweiligen Magen- bzw. 
Darm-Abschnitten, wobei es sich nicht um eine Retardierung im 
Sinne. einer verlangsamten Freisetzung handelt. Hier besteht 
die Gefahr, daS bei einer bereits vorhandenen Obstipation die 
Darmpassage der Formulierung verlangert und der Wirkstoff 
vorzeitig in den oberen Abschnitten des Magen-Darm-Traktes 
freigesetzt wird, wahrend die unteren Abschnitte nicht 
versorgt werden. 

Die obige Aufgabe wird gelost durch eine oral verabreichbare, 
Naloxon, N-Methylnaloxon und/oder N-Methylnaltrexon, oder ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz davon als Wirkstoff 
enthaltende pharmazeutische Zusammensetzung, wobei die 
Freisetzung des Wirkstoffs iiber den gesamten Magen-Darm-Trakt 
dadurch erreicht wird, da£ die in der Zusammensetzung 
enthaltenen Partikel den Wirkstoff initial und in 
Abhangigkeit vom Umgebungs-pH freisetzen. Die folgenden 
Ausfuhrungen uber Naloxon gelten in gleicher Weise fur 
N-Methylnaloxon, N-Methylnaltrexon, pharmazeutisch 
vertraglichen Salzen dieser Verbindungen und Mischungen 
davon . 
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Bevorzugte Ausfuhrungsf ormen der Erfindung sind in den 
abhangigen Anspruchen wiedergegeben. 

Die erf indungsgemaSe Naloxon-Formulierung zeichnet sich durch 
eine gezielte und kontrollierte Wirkstof f f reisetzung 
moglichst gleichmaSig uber den gesamten Gastro- 
intestinaltrakt, d.h. vom Magen bis zum Kolon aus, wobei eine 
schnelle Wirkstof ff reisetzung lokal in einzelnen Abschnitten 
des Magen-Darm-Traktes erfolgt. Da die Wirkstof ff reisetzung 
im Gegensatz zu zeitabhangig kontrolliert f reisetzenden 
Systemen nicht durch die verlangsamte Freisetzung, sondern 
uber die variierenden pH-Verhaltnisse im Magen-Darm-Trakt 
gesteuert wird, fuhrt die opioidinduzierte Obstipation und 
der damit verbundene verzogerte gastrointestinale Transit der 
Wirkstof ftrager (Pellets o.a.) nicht zu einer 
unkontrollierten Freisetzung des Arzneistoffs in 
Darmabschnitten, in denen nicht freigesetzt werden sollte. 
Hierdurch ergibt sich bei der erf indungsgemaSen Formulierung 
der Vorteil, daS eine geringere Einzeldosis eingesetzt werden 
kann. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm sind die wirkstoff- 
haltigen Partikel mit einem in Abhangigkeit vom Umgebungs-pH 
loslichen Uberzug versehen. Fiir einen derartigen Uberzug 
konnen ubliche filmbildende Substanzen mit einer in 
Abhangigkeit vom Umgebungs-pH unterschiedlichen Loslichkeit 
verwendet werden. Bevorzugt jsind die in der Galenik 
eingesetzten und bekannten Acrylpolymere der Eudragit®-Reihe ; 
insbesondere Eudragit® L100-55, Eudragit® L100 und Eudragit® 
S100 (erhaltlich von Rohm Pharma GmbH, Weiterstadt, 
Deutschland) . Durch entsprechendes Mischen dieser Substanzen 
bzw. der mit diesen Substanzen uberzogenen Wirkstof f partikel 
kann gezielt der gewiinschte Freisetzungs-pH eingestellt 
werden . 
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Ein weiterer Vorteil ist die mogliche Verringerung der 
systemischen Belastung und der applizierten Dosis durch das 
Prinzip des ! Drug Targeting' . Die erf indungsgemaSe Arzneiform 
als Monopraparat ermoglicht ferner die Anwendung bei der 
Obstipation durch unterschiedlichste Opioide, sie kann aber 
auch als Kombinationspraparat mit einem bestimmten Opioid, 
insbesondere Morphin, oder einer oder mehreren Substanzen vom 
Morphin-Typ eingesetzt werden. Eine Auswahl solcher Opioide 
umfafct z.B. Codein, Dihydrocodein, Hydromorphon, 
Levomethadon, Oxycodon, Pethidin und Propoxyphen und/oder 
deren Salze. Die Dosierung des Opioids hangt vom Alter, 
Geschlecht und der Schwere der Erkrankung des Patienten ab, 
und kann vom behandelnden Arzt aufgrund seiner Fachkenntnisse 
ohne weiteres eingestellt werden. 

Bevorzugte pharmazeutische Arzneif ormen enthalten 
naloxonhaltige Partikel (Pellets, Mikrotabletten oder 
Granulate) mit unterschiedlichem Lackiiberzug. Die Partikel 
sollten bevorzugt so bemessen sein, daS sie den Pylorus 
weitgehend unabhangig von der Motilitat des Magen-Darm- 
Traktes passieren. Guns tig ist hierfur eine Maximalgrofie von 
ca. 2 mm. Ublicherv/eise haben die Pellets einen Durchmesser 
von ca. 1 mm, die beschriebenen Microtabletten von ca. 2 mm. 
Die mittlere Korngrofie des Granulats ist kleiner als ca. 1 
mm, bevorzugt ca. 300 bis ca. 600 |im. Die Lacke auf den 
Partikeln unterscheiden sich durch ihre unterschiedliche 
Loslichkeitscharakteristik. Die Loslichkeit der Lacke und der 
damit verbundenen Freisetzung des Arzneistoffs hangt vom 
lokalen pH-Wert des Magen-Darm-Traktes ab. Eine Mischung 
verschiedener Partikel mit unterschiedlichem 
Freisetzungsverhalten macht sich die stark variierenden 
pH-Verhaltnisse im Magen-Darm-Trakt (Magen ca. pH 1,2 Kolon 
ca. pH 7,0) zunutze. 

Bevorzugt enthalt die erf indungsgemaSe pharmazeutische 
Zusammensetzung mindestens zwei Typen von Partikeln, die den 
VJirkstoff jeweils bei einem unterschiedlichen Umgebungs-pH 
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freisetzen. Da beim Menschen die opioidinduzierte Obstipation 
zu etwa 5 0% durch eine verzogerte Magenentleerung entsteht 
und zu jeweils ca. 25% durch die erlahmte propulsive 
Peristaltik im Dunn- und Dickdarmbereich [Manara L., 
Bianchetti A. "The central and peripheral influenced of 
opiods on gastrointestinal propulsion" , Ann. Rev. Pharmacol. 
Toxicol. 25, 249-273 (1985)], ist eine Initialf reisetzung von 
einer gewissen Wirkstof fmenge empf ehlenswert , sobald die 
Formulierung in den Magen gelangt* Zu diesem Zweck kann der 
erste Typ von Partikeln so ausgebildet sein, da£ der 
Wirkstoff bereits beim Umgebungs-pH des Magens freigesetzt 
wird. Der zweite Partikeltyp setzt dann den Wirkstoff beim 
Umgebungs-pH des unteren Darmtraktes, d.h. einem pH von ca. 
7,0 frei. In der Praxis kann der erste Typ von Partikeln den 
Wirkstoff bereits bei Kontakt mit einem wassrigen Medium pH- 
unabhangiger Weise freisetzen. Diese Initialf reisetzung kann 
dadurch erreicht werden, da£ der erste Typ von Partikeln mit 
einem Methylhydroxypropylcellulose und mit gegebenenf alls 
Polyethylenglykol . (z..B, Macrogol® 6000; mi t tier eg . 
Molekulargewicht 6000) als Hilfsstoff enthaltenden Uberzug 
versehen ist, der im wassrigen Medium unabhangig vom pH-Wert 
loslich ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm betragt das Verhaltnis 
der Partikel vom ersten Typ zu den Partikeln vom zweiten Typ 
1:10 bis 10:1, besonders bevorzugt ca. 1:1. Zusatzlich konnen 
weitere Typen von Partikeln enthalten sein, die den Wirkstoff 
bei einem Umgebungs-pH von ca 5,5 bis ca. 6,5 freisetzen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm enthalt die 
pharmazeutische Zusammensetzung einen ersten Typ von 
Partikeln, die den Wirkstoff bei Kontakt mit einem wassrigen 
Medium pH-unabhangig, und einen zweiten oder mehrere Typen 
von Partikeln, die den Wirkstoff bei einem Umgebungs-pH von 
ca. 5,5 bis 7,0 freisetzen. 
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In der fertigen Arzneiform (z.B. Hartgelatinekapsel) liegt 
somit eine Mischung von befilmten Partikeln vor, die im 
Magen, im oberen und unteren Dunndarm und im Kolon den 
Wirkstoff kontrolliert und modifiziert freisetzt. Die 
erf indungsgemaEe Zusammensetzung kann verabreicht ' werden, urn 
eine bereits bestehende opioidinduzierte Obstipation zu 
behandeln. Sie kann aber auch vorsorglich gegeben werden, urn 
das Auftreten einer Obstipation bei der 

Opioidanalgetikabehandlung von vornherein zu verhindern. 
Beispiele 

Die folgenden nicht limitierenden Beispiele geben bevorzugte 
Ausfiihrungsf ormen der Erfindung wieder. 

Rezepturbeispiele fur Naloxon-Pellets 

Beispiel.l: Naloxon Pellets Typ A (pH-unabhangige 
Freisetzung im oberen gastrointestinalen (GI) -Trakt) 



Kern 



Maisstarke 



Naloxon-HCl 



Polyvidone 
Filmiiberzug 

Methylhydroxypropylcellulose 

Macrogol 6000 

Talkum 



Saccharose 



2 , 00 mg 
42 , 00 mg 
12,50 mg 

3,50 mg 



1, 80 mg 

0,18 mg 

2,02 mg 

64, 00 mg 
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Beispiel 2: Naloxon Pellets Typ B (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 5,5) 

Kern 

Naloxon-HCl 2,00 mg 

Saccharose 42,00 mg 

Maisstarke 12,50 mg 

Polyvidone 3,50 mg 

Filmuberzug 

Eudragit® L 100-55 12,00 mg 

Triethylcitrat 1,20 mg 

Talkum 3, 80 mg 

77,00 mg 

Beispiel 3: Naloxon Pellets Typ C (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 6,0) 

Kern 

Naloxon-HCl 2, OO^mg 

Saccharose 42,00 mg 

Maisstarke 12,50 mg 

Polyvidone 3,50 mg 

Filmuberzug 

Eudragit® L 100 12,00 mg 

Triethylcitrat 1,20 mg 

Talkum 3,80 mg 

77,00 mg 

Beispiel 4: Naloxon Pellets Typ D (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 6,5) 

Kern 

Naloxon-HCl 2,00 mg 

Saccharose 42,00 mg 

Maisstarke 12,50 mg 

Polyvidone 3,50 mg 
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Filmuberzug 

Eudragit® L 100 6,00 mg 

Eudragit® S 100 6,00 mg 

Triethylcitrat 1,20 mg 

Talkum 3,80 mg 

77,00 mg 



Beispiel 5: Naloxon Pellets Typ E (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 7,0) 



Kern 

Naloxon-HCl 2,00 mg 

Saccharose 42,00 mg 

Maisstarke 12,50 mg 

Polyvidone 3,50 mg 
Filmuberzug 

Eudragit® S 100 12,00 mg 

Triethylcitrat 1,20 mg 

Talkum 3,80 mg 

77, 00 mg 



In den Beispielen 1 bis 5 werden die Pelletkerne nach einem 
bekannten Verfahren (z.B. Extrudierung und anschlieSende 
Ausrundung, Aufziehen des Wirkstoffs auf Starterkerne in der 
Wirbelschicht) hergestellt und anschliefiend befilmt. Die 
Abfullung der Pellets erfolgt in Hartgelatinekapseln. 

Die einfachste Pelletkombination enthalt die Pellettypen A 
und E in einem Verhaltnis 1 : 10 bzw. 10 : 1, vorzugsweise 
aber 1:1. 
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Damit der Arzneistoff im Gastrointestinaltrakt gleichmafiiger 
verteilt wird, konnen zu der oben erwahnten Mischung die 
Pellettypen B, C und/oder D gemischt werden. Die Gesamtdosis 
von Naloxon-HCl in einer Kapsel kann zwischen ca . 1 mg und 
ca. 30 mg, bevorzugt ca. 1 mg und ca. 10 mg, betragen. 

Rezepturbeispiele fur Mikrotabletten 

Beispiel 6 : Naloxon Mikrotabletten Typ A (pH-unabhangige 
Freisetzung im oberen GI-Trakt) 



Kern (Durchmesser : 2 mm) 

Naloxon-HCl 0,20 - 0,50 mg 

Lactose 6,40 - 6,70 mg 

mikrokristalline Cellulose 2,00 mg 

L-HPC 1,00 mg 

Magnesiumstearat 0,10 mg 
Filmuberzug 

Methylhydroxypropylcellulose 0,18 mg 

Macrogol 6000 0,018 mg 

Talkum 0,202 mg 

10,40 mg 

Beispiel 7: Naloxon Mikrotabletten Typ B (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 5,5) 

Kern (Durchmesser: 2 mm) 

Naloxon-HCl 0,20 - 0,50 mg 

Lactose 6,40 — 6,70 mg 

mikrokristalline Cellulose 2,00 mg 

L-HPC 1.00 mg 

Magnesiumstearat 0,10 mg 
Filmuberzug 

Eudragit® L 100-55 0,80 mg 
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Triethylcitrat 0,08 mg 

Talkum 0, 12 mg 

11, 00 mg 

Beispiel 8: Naloxon Mikrotabletten Typ C (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 6,0) 

Kern (Durchmesser : 2 mm) 

Naloxon-HCl 0,20 - 0,50 mg 

Lactose 6,40 6,70 mg 

mikrokristalline Cellulose 2,00 mg 

L-HPC 1,00 mg 

Magnesiumstearat 0,10 mg 

Filmuberzug 

Eudragit® L 100 0,80 mg 

Triethylcitrat 0,08 mg 

Talkum 0, 12 mg 

11, 00 mg 

Beispiel 9: Naloxon Mikrotabletten Typ D (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 6,5) 

Kern (Durchmesser: 2 mm) 

Naloxon-HCl 0,20 - 0,50 mg 

Lactose 6,40 - 6,70 mg 

mikrokristalline Cellulose 2,00 mg 

L-HPC 1,00 mg 

Magnesiumstearat 0,10 mg 
Filmuberzug 

Eudragit 0 L 100 0,40 mg 

Eudragit® S 100 0,40 mg 

Triethylcitrat 0,08 mg 

Talkum 0,12 mg 

11, 00 mg 



Beispiel 10: Naloxon Mikrotabletten Typ E (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 7,0) 
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Kern (Durchmesser : 2 mm) 
Naloxon-HCl 



0,20 - 
6,40 - 



0,50 mg 
6,70 mg 
2, 00 mg 
1,00 mg 
0, 10 mg 



Lactose 



mikrokristalline Cellulose 



L-HPC 



Magnesiumstearat 
Filmuberzug 
Eudragit® S 100 
Triethylcitrat 
Talkum 



0,80 mg 
0,08 mg 
0,12 mg 
11, 00 mg 



Fur die Beispiele 6 bis 10 werden die Bestandteile des 
Tablettenkerns (ohne Magnesiumstearat) gesiebt und in einem 
geeigneten Freif allmischer 15 min. gemischt. Nach Zugabe des 
Magnesiumstearates wird weitere 10 Minuten gemischt. Die 
Masse wird anschliefcend auf einer Table ttenpr esse mit 
Spezialstempel . (Durchmesser 2 mm) z.u Mikrotabletten gepreEt. 
Die erhaltenen Mikrotabletten werden in einem geeigneten 
Gerat befilmt und in Hartgelatinekapseln abgefiillt. 

Die einfachste Kombination der Mikrotabletten enthalt die 
Typen A und E in einem Verhaltnis 1 : 10 bzw. 10 : 1, 
vorzugsweise aber 1:1. 

Damit der Arzneistoff im Gastrointestinaltrakt gleichmafiiger 
verteilt wird, konnen zu der oben erwahnten Mischung die 
Mikrotabletten B, C und/oder D gemischt werden. Die 
Gesamtdosis von Naloxon-HCl in einer Kapsel kann zwischen ca. 
1 mg und ca. 30 mg, bevorzugt ca. 1 mg und ca. 10 mg, 
betragen. 

Rezepturbeispiele fur Granulate 

Beispiel 11: Naloxon Granulat Typ A (pH-unabhangige 
Freisetzung im oberen GI-Trakt) 
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Basisgranulat 

Naloxon-HCl 2,00 - 5,00 g 

Lactose 65,00 - 68,00 g 

mikrokristalline Cellulose 20,00 g 

L-HPC 10,00 g 

Filmiiberzug 

Methylhydroxypropylcellulose 2,70 g 

Macrogol 6000 0,27 g 

Talkum 3,03 g 

106,00 g 

Beispiel 12: Naloxon Granulat Typ B (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 5,5) 

Basisgranulat 

Naloxon-HCl 2,00 - 5,00 g 

Lactose- . 65, 00 - 68, 00 g 

mikrokristalline Cellulose 20,00 g 

L-HPC 10,00 g 

Filmiiberzug 

Eudragit® L 100-55 20,00 g 

Triethylcitrat 2,00 g 

Talkum 3,00 g 

125,00 g 

Beispiel 13: Naloxon Granulat Typ C (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 6,0) 

Basisgranulat 

Naloxon-HCl 2,00 - 5,00 g 

Lactose 65,00 - 68,00 g 

mikrokristalline Cellulose 20,00 g 

L-HPC 10,00 g 
Filmiiberzug 

Eudragit® L 100 20,00 g 

Triethylcitrat 2,00 g 
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Talkum 3,00 g 

125,00 g 

Beispiel 14: Naloxon Granulat Typ D (Freisetzung in 
Darmabschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 6,5) 

Basisgranulat 

Naloxon-HCl 2,00 - 5,00 g 

Lactose 65,00 - 68,00 g 

mikrokristalline Cellulose 20,00 g 

L-HPC 10,00 g 
Filmiiberzug 

Eudragit® L 100 10,00 g 

Eudragit® S 100 10,00 g 

Triethylcitrat 2,00 g 

Talkum 3,00 g 

125,00 g 

Beispiel 15; Naloxon Granulat Typ E (Freisetzung in Darm- 
abschnitten mit einem pH-Milieu von ca. 7,0) 



Basisgranulat 

Naloxon-HCl 2,00 - 5,00 g 

Lactose 65,00 - 68,00 g 

mikrokristalline Cellulose 20,00 g 

L-HPC 10, 00 g 

Filmiiberzug 

Eudragit® S 100 20,00 g 

Triethylcitrat 2,00 g 

Talkum 3,00 g 

125,00 g 

Die Bestandteile des Basisgranulates gemaS den Beispielen 11 
bis 15 werden gesiebt und in einem geeigneten Mischer mit 
Granulierf lussigkeit befeuchtet und granuliert. Das Granulat 
wird anschliefcend in der Wirbelschicht getrocknet und 



WO 98/25613 



PCT7EP97/06789 



18 

gesiebt, so da£ ein Granulat mit einer mittleren Korngrofce 
von vorzugsweise 300 bis 600 |im erhalten wird. Die Granulate 
werden in einem geeigneten Gerat befilmt. Die Gesamtdosis des 
Wirks toffs in einer Granulatf ormulierung kann zwischen ca. 1 
mg und ca . 30' mg, bevorzugt ca. 1 mg und ca. 10 mg, betragen. 

Grundsatzlich ist es moglich, verschiedene Granulate in 
gewunschten Verhaltnissen miteinander zu mischen. 

Die befilmten Granulate konnen wie folgt weiter verarbeitet 
werden: 

• Abfullung in Hartgelatinekapseln 

• Verpressung zu Tabletten nach Zumischen geeigneter 
Tablettierhilf sstof fe (z. B. mikrokristalline Cellulose, 
Magne s iums t eara t ) 

• Abfullung in Sachetbeutel nach Zumischen weiterer 
Hilf sstof fe ( z. B. Saccharose, Nadioctylsulf osuccinat , 
Xanth'an Gum, Aromastoffe) . 
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Patentanspriiche 

1. Oral verabreichbare, pharmazeutische Zusammensetzung, 
die einen Opioidantagonisten, ausgewahlt aus Naloxon, 
N-Methylnaloxon und N-Methylnaltrexon, oder ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz davon, als Wirkstoff 
enthalt, mit Freisetzung des Wirkstoff s uber den gesamten 
Magen-Darm-Trakt 

dadurch gekennzeichnet , daft 

die Zusammensetzung wirkstoff haltige Partikel enthalt, die 
den Wirkstoff in Abhangigkeit vom Umgebungs-pH des Magen- 
Darm-Traktes freisetzen. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Partikel mit einem in Abhangigkeit 
vom Umgebungs-pH loslichen Uberzug versehen sind. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, da£ der Uberzug eine oder mehrere 

f ilmbildende Substanzen mit einer in Abhangigkeit vom 
Umgebungs-pH unterschiedlichen Loslichkeit, ausgewahlt aus 
Eudragit® L100-55, Eudragit 0 L100 und Eudragit® S100, 
enthalt . 

4 . Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die Partikel als 
Pellets, Mikrotabletten oder Granulate mit einem mittleren 
Durchmesser von nicht groSer als 2 mm ausgebildet sind. 

5 . Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da£ die Zusammensetzung 
mindestens zwei Typen von Partikeln enthalt, die den 
Wirkstoff jeweils bei einem unterschiedlichen Umgebungs-pH 
freisetzen. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, da£ sie einen ersten Typ von Partikeln, die 
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den Wirkstoff beim Umgebungs-pH des Magens freisetzen, und 
einen zweiten Typ von Partikeln, die den Wirkstoff beim 
Umgebungs-pH des unteren Darmtraktes freisetzen, enthalt. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet , dafi der erste Typ von Partikeln den Wirkstoff 
bei Kontakt mit einem wassrigen Medium pH-unabhangig 

f reisetzt . 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, da£ der erste Typ von Partikeln mit einem 
Methylhydroxypropylcellulose und gegebenenf alls 
Polyethylenglykol als Hilfsstoff enthaltenden Uberzug 
versehen ist. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, da£ das Verhaltnis der Partikel vom ersten 
Typ zu den Partikeln vom zweiten Typ 1:10 bis 10:1 betragt. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, da£ das Verhaltnis der Partikel vom ersten 
Typ zu den Partikeln vom zweiten Typ ca. 1:1 betragt. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
5 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafc sie einen ersten Typ 
von Partikeln, die den Wirkstoff bei Kontakt mit einem 
wassrigen Medium pH-unabhangig, und einen zweiten Oder 
mehrere Typen von Partikeln, die den Wirkstoff bei einem 
Umgebungs-pH von ca. 5,5 bis 7,0 freisetzen, enthalt. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
l bis 11 zur Verwendung bei der Therapie und/oder Prophylaxe 
von opioidinduzierter Obstipation. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, da£ die Obstipation durch Morphin 
oder Substanzen vom Morphin-Typ verursacht wird. 
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14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zusammen-setzung 
zusatzlich Morphin Oder Substanzen vom Morphin-Typ enthalt. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet , da£ die Substanzen vom Morphin-Typ 
ausgewahlt sind aus Codein, Dihydrododein, Hydromorphon, 
Levomethadon, Oxycodon, Pethidin und Propoxyphen. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, da£ die Zusammen-setzung 
zusammen mit ublichen pharmazeutisch vertraglichen 
Hilfsstoffen als Tabletten-, Kapsel- oder 

Granulatf ormulierung, vozugsweise als Einheitsdosis- 

f ormulierung, enthaltend ca. 1 mg bis ca. 30 mg, bevorzugt 

ca. 1 mg bis ca. 10 mg Wirkstoff, vorliegt. 



